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報 告 番 号 氏 名 甲 乙 第     号 
（ 論 文 審 査 の 要 旨 ） 
論文題名：FOXD1 Expression Is Associa ted with Poor  Prognosis in Non-small Cell Lung 
     Cancer 
     （非小細胞肺癌においてFOXD1発現は予後不良因子である） 
 
 
 主論文では非小細胞肺癌の臨床検体よりマイクロアレイを行い特定の遺伝子発現プロ
ファイルを持つサブグループから治療標的となりうる遺伝子を検索し、FOXD1
（forkhead box D1）発現が非小細胞肺癌において予後不良因子であることを示した。副
論文ではEGFR（epidermal growth factor receptor）変異肺癌でカテニンが転写因子とし
て活性化していることを示した。 
 審査ではまず主論文に関してサブグループの抽出の過程について確認され、治療戦略
上選択肢の少ない扁平上皮癌に着目し、PTEN-LOSSと関連が示唆された遺伝子群が高発
現している点に着目し解析を行ったと回答された。またFOXD1とPTEN-LOSSとの関連に
ついて問われFOXD1を蛋白レベルで検出する実験系の確立ができず関連を証明すること
は でき なか ったと回 答されたが、FOXD1のsiRNAを 行いPI3K（phosphoinositide 3-
kinase）シグナル経路の状態を確認する必要があると指摘された。またアレイデータより
FOXD1の下流の解析やトランスクリプトームの解析について検討すべきとの指摘があっ
た。 
 FOXD1が予後不良因子であることに関して臨床病理学的な検討や既知の予後因子等の
関連について問われた。リンパ節転移や予後良好因子と言われるEGFR変異に関しては本
研究では有意差を認めず、他脈管侵襲などに関して検討は行っていないと回答された。
また実臨床で応用の可能性について問われた。FOXD1が扁平上皮癌、喫煙者、男性、
EGFR変異なしという既知の予後不良群で高発現している傾向があることは、当初の解析
群に影響を受けた可能性はあるものの予後不良因子の一つとしては有用と推測されると
回答された。最後にFOXD1に対する治療の展望について問われたが転写因子そのものを
制御するのは困難であり、FOXD1が関与するシグナル周辺を標的とした治療の開発が期
待されると回答された。 
 次に副論文に関してカテニンとカドヘリンとの相互作用についての質問がされた。カ
ドヘリンとの相互作用については確認していないがカテニンは細胞骨格としても機能し
ているため、安定化し細胞質内に飽和することで核内に移行し転写活性が上昇している
可能性はあると回答された。またカテニンと耐性化について質問がされ、カテニンの
活性自体がT790M変異を誘導するかは明らかではないと回答された。 
 以上、本研究は今後臨床応用については検討すべき課題や問題点は残されているもの
の臨床検体より解析を行いFOXD1発現が非小細胞肺癌において予後予測因子となる可能
性を示した点で有意義な研究であると評価された。また薬剤毒性が実臨床では問題とな
るがカテニン活性の抑制がEGFR変異肺癌においても治療選択肢となる可能性を示した
点で有意義な研究であると評価された。  
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